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LORENZ BIOTECH S.P.A. 

Descrizione di invenzione industriale 
Depositata il 2&-6FN. 2003 
Appara to e me to do di elettrostimolazione e relativo 

supporto di dati 

L' invenzione concerne un apparato e un metodo di 
elettrostimolazione, ed un supporto leggibile tramite 
mezzi elaboratori di dati sul quale sono registrati 
dati necessari per il funzionamento dell' apparato e 
l'attuazione del metodo. 

L' apparato ed il metodo di elettrostimolazione 
secondo 1' invenzione sono particolarmente adatti ad 
effettuare una neurostimolazione bioattiva per la 
modulazione delle citochine e del metabolismo 
cellulare enzimatico. 

Dati clinici dimostrano che piu della meta della 
popolazione dei.paesi occidental! soffre di patologie 
riguardanti l'ambito vascolare, ed in particolare il 
sistema cardio-vascolare . Nelle pareti vascolari si 
manifestano f requentemente alterazioni causate da 
patologie degenerative quali 1' arteriosclerosi che, 
assieme alia trombosi, costituisce una delle piu 
frequenti cause di ostruzione delle arterie 
periferiche e di quelle che interessano il miocardio 
ed il cervello. 

r 
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L' arteriosclerosi si manifesta in maniera 
particolarmente aggressiva e prematura nei pazienti 
diabetici, che costituiscono circa il 3% della 
popolazione in Europa ed analoghe percentuali della 
popolazione in Italia. Tale patologia e accompagnata 
da complicazioni a lungo termine altamente 
invalidanti per il paziente, dovute alia 
degenerazione dei vasi maggiori (macro-angiopatia) , 
dei piceoli vasi (micro-angiopatia) e del sistema 
nervoso periferico e vegetativo (neuropatia) . La 
macro-angiopatia periferica nei pazienti diabetici 
produce sintomi analoghi a quelli osservati nei 
pazienti non diabetici; tuttavia, essa si manifesta 
prematuramente e con una frequenza maggiore, e 
peggiora assai rapidamente. 

i 

Per i motivi sopra esposti, nei pazienti diabetici le 
patologie vascolari determinano una mortalita doppia 
rispetto ai pazienti non diabetici e rendono 
necessari lunghi ricoveri ospedalieri, con pesanti 
conseguenze economiche e sociali. 

Inoltre, nei pazienti diabetici 1' arteriosclerosi e 
responsabile della maggior parte delle amputazioni 
degli arti inferior! (50-70%), che si manifestano in 
tali pazienti con una frequenza 5 volte superiore 
rispetto ai pazienti non diabetici. L'occlusione 
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delle arterie distali di piccolo e medio calibro al 
di sotto del ginocchio e responsabile dello sviluppo 
della cancrena. Inoltre i pazienti diabetici sono 
affetti piu f requentemente di quelli non diabetici da 
claudicatio intermittens dovuta all' ischemia dei 
muscoli del polpaccio, della coscia o del gluteo. 
Sono state recentemente scoperte e descritte in 
letteratura alcune sostanze prodotte dalle cellule 
endoteliali che provocano la formazione di nuovi vasi 
sanguigni (angiogenesi) e la vasodilatazione, come ad 
esempio il fattore di crescita fibroblastic© 
(Fibroblast Growth Factor - FGF) , il fattore di 
crescita neuronale (Neuronal Growth Factor - NGF) , il 
fattore di crescita vasco-endoteliale (Vascular 
Endothelial Growth Factor - VEGF) . 

Per favorire 1' angiogenesi, e possibile iniettare 
VEGF e altri fattori angiogenic! quali FGF 
direttamente nel letto vascolare interessato da 
ischemia e/o occlusione. Ma l'iniezione diretta di 
VEGF o altri fattori angiogenici comport a numerosi 
inconvenient i, dovuti principalmente alle difficolta 
di rilascio a tutte le cellule interessate. Infatti, 
meno del 2% del VEGF iniettato partecipa 
ef f ettivamente alia neo-angiogenesi; inoltre, il 
metodo e potenzialmente tossico. 
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Esperimenti condotti da Kanno et al. hanno dimostrato 
che applicando una stimolazione elettrica continua 
per 5 giorni su muscoli animali isolati, tramite 
impulsi aventi un' ampiezza di 0,3 ms, una frequenza 
di 50 hz ed un' intensita di 0.1 V, si osserva un 
incremento della produzione di VEGF e si favorisce la 
neo-angiogenesi, attraverso un aumento del numero di 
capillari e del flusso sanguigno. 

Sebbene tali esperimenti sembrino suggerire che la 
stimolazione elettrica dei muscoli ha effetti 
benefici sulla circolazione, essi non insegnano come 
applicare una stimolazione elettrica ad esseri umani. 
Inoltre, essi richiedono un tempo di trattamento pari 
a diversi giorni, che potrebbe causare disagi al 
paziente a causa della sua lunghezza eccessiva. 
E' inoltre noto impiegare la rivascolarizzazione 
transmiocardica tramite laser per ridurre il dolore 
causato dall' angina; questo determina un aumento del 
livello di VEGF nel miocardio e nelle cellule 
endoteliali di capillari e arteriole (Lee, SH, 
Wolf PL, Escudero R, N Eng. J. Med. 2000; 342, 626- 
33) . Tuttavia, la rivascolarizzazione transmiocardica 
tramite laser e una tecnica invasiva che conduce a 
risultati limitati. 
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US 2002/0010492 descrive un dispositive di 
elettrostimolazione per la produzione controllata di 
fattori di crescita angiogenic!, tramite il quale ' e 
possibile, in vitro, incremental del 30-40% il 
livello di VEGF con un' elettrostixnolazione continua 
della durata di almeno 8 ore. 

Anche in questo case, tuttavia, sono richiesti lunghi 
tempi di trattamento che provocano non trascurabili 
disagi al paziente. 

WO 02/09809 descrive un apparato per il trattamento 
dx patologie vascolari, o muscolari, o dei tendini, 
tramite il quale ad un paziente viene applicata una 
aerie di impulsi elettridi aventi un'ampiezza da 10 a 
40 us ed un'intensita da 100 a 170 uA. m qU esto r»odo 
e possibile ottenere un aumento nella produzione di 
VEGF, con oonaeguente vaaodilatazione e neo- 
angiogenesi . 

Uno scopo dell'invenzione e migliorare le condizioni 
dei pazienti affetti da patologie vascolari, e piu in 
particolare dei pazienti diabetic! che soffrono di 
tali patologie • 

On ulteriore acopo dellHnvenzione e stimolare la 
produzione di elevate guantita di sostanze che 
favoriscano la formazione di nuovi vasi sanguigni e 
la dilatazione di quelli esistenti, in particolare 



6 



VEGF, con tempi di trattamento relativamente brevi, 
ossia senza sottoporre il paziente ad estenuanti 
trattamenti della durata di parecchie ore. 
in oarticolare, si desidera indurre nell' organismo 
una produzione di VEGF o di altri fattori di crescita 
in quantita sostanzialmente superior! a quelle 
ottenute tramite l'apparato descritto in WO 02/09809. 
Secondo un primo aspetto dell' invenzione, e previsto 
un apparato di elettrostimolazione, comprendente 
mezzi generator! di impulsi elettrici disposti per 
generare impulsi aventi valori prefissati di 
parametri tipici, mezzi applicator! disposti per 
applicare una sequenza di detti impulsi ad un 
organismo, caratterizzato dal faLto che, comprende 
inoltre mezzi di variazione disposti per effettuare 
una variazione sostanziale di almeno uno di detti 
parametri durante detta sequenza. 

In un secondo aspetto dell' invenzione, e previsto un 
metodo di elettrostimolazione di un organismo, 
comprendente generare una sequenza di impulsi 
elettrici aventi valori prefissati di parametri 
tipici, applicare detti impulsi a detto organismo, 
caratterizzato dal fatto che, detto generare 
comprende variare in maniera sostanziale almeno uno 
di detti parametri durante detta sequenza. 
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In un terzo aspetto dell' invenzione, e previsto un 
supporto leggibile da mezzi elaboratori di dati, 
recante una pluralita di dati aventi valori 
prefissati di parametri tipici, detti dati essendo 
destinati a dare origine ad una sequenza di impulsi 
elettrici da applicare ad un organismo mediante 
tecniche di elettrostimolazione, caratterizzato dal 
fatto che, in detta sequenza e prevista una 
variazione sostanziale di almeno uno di detti 
parametri . 

Pref eribilmente, detto il parametro che viene variato 
in maniera sostanziale e la frequenza degli impulsi. 
Ancora pref eribilmente, la variazione di detto 
parametro comporta una diminuzione del rispetbivo 
valore. 

Tale diminuzione & vantaggiosamente di un ordine di 
grandezza. 

Come verra di seguito descritto in dettaglio, i 
risultati sperimentali hanno dimostrato che grazie 
all' invenzione, e particolarmente grazie alia 
variazione sostanziale che si verifica in uno dei 
parametri tipici nella sequenza di impulsi elettrici, 
& possibile ottenere un effetto decontratturante 
sulle fibre muscolari, un effetto vaso-attivo sui 
vasi e sui neuro-recettori ed un rilascio di fattori 



8 



m 



di crescita. E' inoltre possibile ottenere un effetto 
antinf iammatorio ed un' inibizione delle citochine 
responsabili dell' inf iammazione . Inf ine, 1' invenzione 
permette di ottenere una stimolazione delle piccole 
fibre afferenti neurologiche e una migliore 
interazione con il sistema motorio. 

Poiche gli effetti positivi riscontrati sono legati 
alia sostanziale variazione di un parametro tipico, 
che avviene in maniera quasi istantanea, non & piu 
necessario sottoporre il paziente ad un trattamento 
avente una durata di parecchie ore, in quanto gia una 
seduta di pochi minuti permette di osservare i 
suddetti miglioramenti . 

Inoltre, gli' impulsi elettrici sono pref eribilmente 
applicati per via transcutanea, ossia utilizzando una 
tecnica pressoche non invasiva che non arreca 
particolari disagi al paziente, 

L' invenzione sara meglio compresa ed attuata con 
riferimento alle allegate figure, che ne mostrano 
alcuni esempi non limitativi di attuazione, in cui: 
Figura 1 e una tabella evidenziante le sottofasi di 
una sequenza di stimolazione ad effetto 
decont ratturante ; 




Figura 2 * una tabella evidenziante le sottofasi di 
una sequenza di stimolazione ad effetto 
antinf iairtmatorio; 

Figura 3 e una tabella evidenziante le sottofasi di 
una sequenza di stimolazione ad effetto attivazione 
del microcircolo; 

Figura 4 mostra 1'andamento dei parametri operativi 
durante la sequenza di attivazione del microcircolo 
rappresentata in Figura 3; 

Figura 5 e una tabella evidenziante i livelli di VEGF 
riscontrati in pazienti sottoposti ad un trattamento 
di elettrostimolazione secondo 1' inventions; 
Figura 6 evidenzia i livelli di VEGF rilevati durante 
la stimolazione sperimenlale di ana zona distale 
del la gamba; 

Figura 7 mostra un dettaglio di Figura 6; 
Figura 8 e una tabella evidenziante le sottofasi 
appartenenti alia prima parte di una sequenza di 
stimolazione neuro-muscolare del muscolo ipotonico; 
Figura 9 * una tabella eviden2iante le sottofas . 

appartenenti alia seconda parte della sequenza di 
Figura 8. 

On apparato per 1- elettrostimolazione comprende uno o 
Piu generator! di impulsi elettrici, controllati 
preferibil m ente tramite un dispositive di controllo 



10 



provvisto di un microprocessore, atto a modulare 
secondo prefissate sequenze la frequenza, e/o 
l'ampiezza e/o 1' intensita degli impulsi elettrici. 
Questi ultirai sono pref eribilmente sottosoglia, ossia 
vengono mantenuti a valori di intensita tali da non 
causare contrazione del muscolo o sensazione di 
dolore nel paziente. 

L'apparato comprende inoltre mezzi di applicazione 
degli impulsi elettrici ad un organismo, quale un 
essere umano o un animale da laboratories, 
comprendenti pref eribilmente elettrodi dotati di una 
superficie a elevata conduttivita che vengono 
posizionati direttamente sulla pelle del paziente per 
trasmettere gli impulsi in maniera transcutanea. 
I parametri che contraddistinguono gli impulsi sono 
definiti sulla base della reobase e/o della cronassia 
del tessuto muscolare stimolato, o in generale sulla 
base della bioreazione. Per reobase si intende 
l'intensita di corrente minima necessaria per 
eccitare un tessuto, mentre la cronassia e la durata 
minima che un impulse elettrico di intensita doppia 
della reobase deve avere per generare stimolazione . 
La bioreazione e definita come il tempo che 
intercorre fra un fronte di discesa di un impulso 
applicato ed il fronte di salita dell' impulso 
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successive, ossia 11 tempo di reazione biologica a 
disposizione di un determinate tessute p rima 
dell'appiicazione dell' impulse successive. 
Sene ineltre present! mezzi di variaziene disposti 
Per variare i parametri tipici degli im pulsi 
applicati, ed in particelare la frequenza e la 
lunghezza d'onda, oppure l'ampiezza. 

Sli impulsi generati dall' apparato secende 
l'invenziene hanne pref eribilmente un'ampiezza da 1 a 
90 us, una. frequenza da 0.1 hz a Ikhz, ed 
un'intensita di cerrente da 10 a 200 u*. La loro 
tensione di piece e al di sepra di 50 V e pu6 variare 
fino a 300 V. 

Piu preferibilmente, i suddetti impulsi hanne 
un'ampiezza cempresa fra 1 e 49 us, una frequenza da 
0.1 hz a 100 hz, un'intensita di cerrente da 10 a 100 
MA ed una tensione di picco fino a 200 V. 
Ancera piu preferibilmente, 1'ampiezza degli impulsi 
varia da 1 a 40 us, la frequenza da 0.1 hz a 100 hz e 
la tensione di piece arriva fine a 300 V. 
L'apparato di elettrostimolazione e configurate in 
maniera tale da applieare una sequenza di stimeli 
comprendenti una successione prefissata di apposite 
settesequenze. Ciascuna sottosequenza e il risultate 
della modulaziene di frequenza, ampiezza e intensita 
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secondo un protocollo che dipende dall'effetto 
biochimico desiderate sulle cellule e sui tessuti. 
Per esempio, per ottenere un effetto decontratturante 
sulle fibre muscolari e consigliabile applicare una 
sequenza di impulsi sottosoglia che stimolano il 
muscolo con una frequenza gradualmente in aumento, 
fino ad arrivare ad una condizione di tetania in cui 
il muscolo raggiunge una situazione di spasmo. 
Successivamente, la frequenza viene bruscamente 
ridotta al valore di 1 hz, cosi da creare un event o 
traumatico e indurre il rilassamento muscolare. 
Un esempio di tale sequenza e- mostrato in Figura 1, e 
comprende 27 sottofasi secondo i parametri indicati . 
Nella prima sottofase, al paziente vengono inviati, 
per un periodo di 20 secondi, treni di impulsi ad una 
frequenza di un impulso al secondo (1 hz), con una 
durata di ciascun impulso, ossia un'ampiezza, pari a 
10 microsecond!. Durante la seconds sottofase, avente 
una durata di 5 secondi, al paziente vengono 
applicati treni di impulsi aventi una frequenza di 1 
hz ed una durata di ciascun impulso pari a 20 
microsecond! . Si precede aumentando gradualmente la 
frequenza degli impulsi di ogni sottofase, fino ad 
arrivare alia sottofase 13, in cui la frequenza 
raggiunge un valore di 29 hz con una durata 
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citochine che sono responsabili dello stato 
infiammatorio, quali ad esempio TNF-a, interleuchina- 
6, interferone-a e cortisolo. 

Per fare cid senza stimolare il tessuto per un tempo 
eccessivamente lungo e con un rilascio marginale di 
energia, vengono applicate al paziente sequenze di 
impulsi in cui la frequenza viene rapidamente 
aumentata fino a raggiungere il valore desiderato. 
Tale valore e diverso a seconda della sostanza della 
quale si vuole ottenere il rilascio, la produzione o 
.1' inibizione . 

L'inventore ha ipotizzato che il campo elettrico 
applicato dall'apparato di elettrostimolazione crei 
una serie di vibrazioni mediante la polarizzazione e 
la depolarizzazione ad impulsi delle cellule e delle 
molecole. Tali vibrazioni inducono condizioni di 
risonanza all' interne di sottostrutture delle cellule 
del tessuto connettivo, e piu in particolare delle 
cellule endoteliali, dei muscoli, del derma e 
dell'epidermide, quali ad esempio la membrana 
cellulare, i mitocondri e/o le molecole o i complessi 
immunologic!. Questo provoca il rilascio negli spazi 
interstiziali e quindi nel sangue in circolo di 
specific! enzimi, citochine e fattori di crescita. 



fir 



15 



A seconda del diverse modello di riaonanza indotto 
nelle sottostrutture cellular!, molecole different! 
vengono trascritte o rilasciate. Pertanto, variando 
opportunamente la frequenza degli impulsi appllcatl, 
e possibile raggiungere la frequenza propria di 
risonanza corri S pondente al tipo di molecole che si 
desidera rilasciare o inibire. 

un esempio di sequenza. di impulsi da applicare 
qualora si desideri ottenere un effetto 
antinfiammatorio, operante secondo il meccanismo 
sopra delineate, e riportato in Figura 2. 
Per ottenere un'attivazione del microcircolo, e 
invece possibile applicare una seguenza del tipo 
mostrato in Figure 3. Le variazioni dei parametri 

tipici dell'impulso per auest'.iiH- m = 

jr>ex quest ultima sequenza sono 

rappresentate in Figura 4. 

Come si pu6 notare, dope una sottosequenza iniziale 
sostanzialmente analoga alia parte iniziale della 
sequenza di Figura 1 e volta ad ottenere un effetto 
decontratturante, nella sottofase 13 la frequenza 
viene bruscamente diminuita fino al valore di 1 hz e 
successivamente aumentata f lno . u hz , dopodicM 
viene mantenuta costante per alcuni second!, cos! da 
causare un'azione efficace sui vasi sanguigni. A 
questo punto, ossia a partire dalla sottofase 38, il 
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valore della frequenza viene aumentato di 10 hz ad 
ogni sottofase, fino a raggiungere 11 valore di 41 
hz, in prossimita del quale e stato sperimentalmente 
verificato che si ottiene il massimo rilascio di 
VEGF. Tale frequenza sembra ragionevolmente essere la 
frequenza di risonanza del VEGF. 

Per ottenere un livello ancora piu elevate di VEGF 
nel sangue, 6 possibile ripetere la suddetta sequenza 
piu volte durante ,il giorno. 

Ripetendo successivamente una medesima sequenza piu 
volte di seguito e stato sorprendentemente osservato 
un effetto sinergico, in quanto si e visto che il 
risultato ottenuto e superiore alia somma dei 
risultati che sarebbe stato logico aspettarsi 
applicando due sequenze 1'una indipendentemente 
dall'altra. 

Questo sembra essere dovuto alia diminuzione 
repentina della frequenza degli impulsi applicati, 
ossia al brusco passaggio da un valore' di frequenza 
relativamente elevate al valore iniziale di 1 hz, il 
che introduce una soluzione di continuity negli 
impulsi applicati che si traduce in una notevole 
variazione di energia. Ripetendo piu volte la 
sottosequenza, si verifies un effetto analogo al 
cosiddetto "colpo d'ariete" che si ma^fepk campo 



idraulico, tramite il quale la stimolazione mediante 
impulsi elettrici sottosoglia permette la rottura di 
legami chimici deboli e il rilascio di elevate 
quantita delle molecole desiderate o la lore 
trasformazione, senza indurre un significative 
trasferimento di energia al tessuto. 

La variazione di frequenza applicata e 
preferibilmente superiore a 20 hz, piu 
preferibilmente superiore a 40 hz e, in alcuni casi 
particolari, puo essere vantaggiosamente maggiore di 
60 hz. 

L'ipotesi sopra formulata e stata verificata 
sperimentalmente stimolando come sopra descritto un 
arto inferiore di 10 pazienti diabetici, di 10 
pazienti non diabetici e di 10 soggetti sani il cui 
comportamento e state osservato a scope di controllo. 
Piu in particolare, gli impulsi sono gtati applicati 
alia parte distale perif erica della gamba. 
La sequenza di stimolazione applicata a tutti gli 
individui partecipanti all'esperimento comprendeva 
due sotto-sequenze consecutive volte ad ottenere la 
decontrazione muscolare, seguite da due sotto- 
sequenze di attivazione del microcircolo, secondo 
quanto sopra descritto. Successivamente, veniva 
applicata una stimolazione per un periodo di 10 
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minuti ad una frequenza costante di 100 hz e con 
un'ampiezza costante degli impulsi , pari a 4Q 
microsecondi . 

Agli individui partecipanti all' eaperlmento sono 
stati prelevati campioni di sangue della circolazione 
sistemica (prelievo dalla vena brachiale) 10 e 5 
minuti prima della stimolazione, e 0, 1, 2 , 3, 4, 5 , 
? ' 10 ' 20 e 40 min "ti dopo 1'inizio della 
stimolazione. I risultati ottenuti sono mostrati 
nelle Figure 5, 6 e 7. 

In particolare, in Figura 5 sono riportati i valori 
medi di VEGF misurati nei campioni sanguigni delle 
diverse tipologie di pazienti agli istanti indicati. 
I valori a -10 e -5 minuti si riferiscono al periodo 
che precede la stimolazione, i valori a 0, 1 e 2 
minuti sono misurati durante le sotto-sequenze di 
decontrazione muscolare, i valori a 3/ 4, 5 e 7 
minuti sono rilevati durante le sotto-sequenze di 
attivazione del microcircolo e i valori a 10,-20 e 40 
minuti sono misurati durante la sotto-sequenza finale 
a frequenza ed ampiezza costante. 1/ andamento di VEGF 
rilevato e indicate graficamente nelle Figure 6 e 7. 
Come si pu6 notare, alia conclusione di ogni sotto- 
sequenza si verifica un salto nei valori di VEGF 
misurati. I soggetti sani mostrano aumenti del VEGF 
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fine a 5 volte rispetto al lore valore di base, 
mentre nei pazienti diabetic! il valore di VEGF 
aumenta fino a 3 volte rispetto al valore iniziale. 
Si nota inoltre che, se 1' elettrostimolazione non 
viene. applicata in maniera appropriata, il VEGF non 
aumenta. Questo e dimostrato dall'ultima fase, in cui 
la frequenza e 1'ampiezza degli impulsi vengonQ 
mantenute costanti e, sia nei pazienti diabetic! che 
in quelli non diabetic! , il VEGF tende a dixninuire 
ritornando ai valori di base entro 10 minuti. 
Soltanto quando la frequenza di stimolazione viene 
opportunamente modificata, in ma niera tale 
raggiungere la frequenza propria delle cellule che 
producono VEGF e quindi diminuire repentinamente la 
frequenza per creare un evento traumatica si ril eva 
un effettivo e consistente aumento di tale fattore di 
crescita, per un meccanismo sotto certi aspetti 
analogo a quelle che governa il cosiddetto "colpo 
d'ariete". 

Gli aumenti di VEGF ri^nnfv^j 

tor rascontrata, come mostrati nelle 

Figure 5, 6 » n 

7 ' appaiono particolarmente 

significativi se si considera che essi sono stati 
misurati nei campioni di sangue prelevati dalla vena 
brachiale dei soggetti st ^ t±f mentre 
l'elettrostimolazione e stata effettuata nella parte 
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distale perif erica della gamba. Cio significa che il 
VEGF, dope essere state prodotto nella . zona 
stimolata, si e diffuse rapidamente in tutto 
l'organismo determinando un aumento consistente del 
valore medio di VEGF presente nel sangue del paziente 
a livello sistemico. 

Pertanto, 1' aumento di VEGF dal valore di 21 pg/ m i 
rilevato dopo 2 minuti di elettrostimolazione al 
valore di 60 pg/ml misurato dopo 7 minuti di 
elettrostimolazione nel sangue prelevato dalla vena 
braehiale dei pazienti diabetic! e indicative di un 
aumento di VEGF ben piu consistente nella zona 
stimolata, interessata dall' occlusiene dei vasi 
sanguigni. Queste si traduce, in tale zona, in un 
sostanziale beneficie al paziente derivante dalla 
formazione di nuovi vasi sanguigni e dalla 
dilatazione di quelli esistenti. 

E' state infine ipetizzato di utilizzare una sequenza 
come quella rappresentata nelle Figure 8 e 9 per la 
stimolazione delle piccole f ibre afferent! 
neurologiche e la lore interaziene con le unita 
motorie. I dati rappresentati nelle Figure 8 e 9 
costituiscono in realta un'unica sequenza che e stata 
riportata su due fogli distinti per comedita di 
rappresentazione. Come si puo netare^uest' ultima 




sequenza * una co^inaziona di una sottosequenza di 
decontrazione muscolare modificata, seguita da una 
sottosequenza vasoattiva, dopodiche viena applicata 
una sottosequenza di attivazione delXa piccola fibre 
nervosa fine a raggiunqera una fraquenza di i mp uiao 
Pari a 220 hz. Questo produca un graduale aumento 
della prio-ricazione a daila sensibilita periferica 
nai pazianti affatti da paraplagia, tetraplegia o 
emiplagia, iesioni secondaria al cervello, traumi 
alia testa o della spina dorsala, colpo apoplattico. 
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RIVENDICAZIONI 
1. Apparato di elettrosti mo lazione, co»prendente 
mezzi generator! di impulsi elettrioi disposti 
per gerierare imp ulsi aventi valor . prefissati ^ 
parametri tipici, me zzi applicator! disposti per 
applicare una sequenza di detti i mpulsl ad un 
organise, caratterizzato dal fatto cne 
eomprende inoltre me zzi di variazione disposti 
per effettuare una variazione sostanziale di 
almeno uno di detti para m etri durante detta 
sequenza. 

Apparato aeoondo la rivendioazione 1, in cui 
detti me zzi di variazione comprendono m ezzi 
disposti per variare la frequenza di detti 
impulsi. 

• Apparato secondo la rivendioazione 2, in cui 
detti xnezzi di variazione provooano un salto di 
frequenza di almeno 20 hz. 

• Apparato secondo la rivendioazione 2, oppure 3, 
- oui detti mezzi di variazione provooano un 
salto di frequenza maggiore di 4 0 hz . 

Apparato secondo una delle rivendioazioni da 2 a 
4, in oui detti raezzi di variazione provooano un 
salto di frequenza maggiore di 60 hz. 
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6. Apparato secondo una delle rivendicazioni 

• precedent!, in cui detta variazione implica una 
diminuzione della frequenza di detti impulsi. 

7. Apparato secondo una delle rivendicazioni 
precedent!, in cui detti mezzi di variazione sono 
configurati in maniera tale da attuare detta 
variazione quando viene raggiunta una condizione 

• di spasmo di un muscolo stimolato in detto 
organismo. 

8. Apparato secondo una delle rivendicazioni 
precedent!, in cui detti mezzi di variazione sono 
configurati in maniera tale da attuare detta 
variazione quando viene raggiunta una frequenza a 
cui avviene un elevato rilascio di fattori di 
crescita, in particolare di VEGF. 

9- Apparato secondo una delle rivendicazioni 
precedent!, in cui detti mezzi generator! sono 
disposti per generare all'interno di detta 
sequenza una successione di impulsi aventi 
frequenza gradualmente crescente. 
10. Apparato secondo l a rivendicazione 9, in cui 
detta successione di impulsi comprende primi 
impulsi a frequenza gradualmente crescente 
secondo un primo incremento, e second! impulsi a 
frequenza gradualmente crescente secondo 
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secondo incremento, detto secondo incremento 
essendo maggiore di detto primo incremento. 

11. Apparato secondo la rivendicazione 10, in cui 
detto secondo incremento e maggiore di un ordine 
di grandezza rispetto a detto primo incremento. 

12. Apparato secondo la rivendicazione 10, oppure 11, 
in cui detta sequenza comprende, fra detti primi 
impulsi e detti second! i mpu i si/ una serie 
intermedia di i mpulsi a frequen2a sostan2ialmente 
costante. 

13. Apparato secondo la rivendicazione 12, in cui 
detta serie intermedia comprende impulsi aventi 
valori dell'intenaita di corrente oscillanti fra 
un valore massimo e un valore minimo. 

14. Apparato secondo la rivendicazione 13, in cui 
detto valore massimo e sostanzialmente pari al 
doppio di detto valore minimo. 

15. Apparato secondo una delle rivendicazioni da 9 a 

14, in cui detta successione di im pulsi precede 
detta variazione. 

16. Apparato secondo una delle rivendicazioni da 9 a 

15, in cui detta successione di i mpu i si segue 
detta variazione. 

17. Apparato secondo una delie rivendicazioni 
precedent!, in cui dopo detta varla2lone 
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frequenza rimane costante per un certc „«ro di 
sottofasi . 

18. Apparato secondo una delle rivendicazioni 

precedent!, i n cui detw mezz . generatori ^ 

disposti per generare in successione due o piu 
sequenza fra loro uguali o . diverse, cosicche 
detta variazione venga ripetuta piu volte. 
19. Apparato secondo una delie rivendicazioni 
pracadenti, in cui detta sequenza e definite da 
parametri scelti i„ un gruppo comprendante ; ^ 

sequanza di Figure 1, la sequenza di Figure 2, la 

sequenza di Fiaura ^ i = „ 

gUra 3 ' la sequenza delle Figure 8 

e 9. 

20. Metodo di elettrostimolazione di un organismo, 
comprendente generare una aaguenza di i mpu l s i 
elettrici aventi valori prefissati di parametri 
tzpici, applicare detti i mpulsi a 
organise, caratterizzato dal fatto che, detto 
generare comprende variare in maniera aoatanziale 
almeno uno di detti parametri durante detta 
sequenza. 

21. Matodo secondo la rivendicazione 20, in cui detto 
variare comprende modificere la frequenza di 
detti impulsi. 
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22. Metodo secondo la xivendicazione 21, in cui detto 
modificare provoca un salto di frequenza di 
almeno 20 hz. 

23. Metodo secondo la rivendicazione 21, oppure 22/ 
in cul detto modificare provooa un salto dl 
frequenza maggiore di 4 0 hz. 

24. Metodo secondo una delle rivendicazioni da 21 a 

23, in cui detto modificare provoca un salto di 
frequenza maggiore di 60 hz. 

25. Metodo secondo una delle rivendicazioni da 20 a 

24, in cui detto modificare comprende diminuire 
la frequenza di detti impulsi. 

26. Metodo secondo una delle rivendicazioni da 20 a 

25, in cui detto variare avviene quando viene 
raggiunta una condizione di spaS mo di un muscolo 
stimolato in detto organismo. 

27. Metodo secondo una delle rivendicazioni da 20 a 

26, in cui detto variare avviene quando viene 
raggiunta una frequenza a cui si verifica un 
elevate rilascio di fattori di crescita, in 
particolare di VEGF. 

28. Metodo secondo una delle rivendicazioni da 20 a 
27, in cui detto generare comprende provvedere 
all' interne di detta sequenza una successione di 
impulsi aventi frequenza gradualmente crescente. 
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29. Metodo secondo la rivendicazione 28, in cui detta 
succession di impulsi comprende primi impulsi a 
frequenza gradualmente crescente secondo un primo 
increments e secondi impulsi a . frequenza 
gradualmente crescente secondo un secondo 
increments detto secondo incremento essendo 
maggiore di detto primo incremento. 

30. Metodo secondo la rivendicazione 29, in cui detto 
secondo incremento e maggiore di un ordine di 
grandezza rispetto a detto primo incremento. 

31. Metodo. secondo la rivendicazione 29, oppure 30, 
in cui detta sequenza comprende, fra detti primi 
impulsi e detti secondi impulsi, una serie 
intermedia di impulsi a frequenza sostanzialmente 
costante . 

32. Metodo secondo la rivendicazione 31, in cui detta 
serie intermedia comprende impulsi aventi valori 
dell'intensita di corrente oscillanti fra un 
valore massimo e un valore minimo. 

33. Metodo secondo la rivendicazione 32, in cui detto 
valore massimo e sostanzialmente pari al doppio 
di detto valore minimo. 

34. Metodo secondo una delle rivendicazioni da 28 a 
33, in cui detta successione di impulsi precede 
detta variazione. 
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35. Metodo secondo una delle rivendicazioni da 28 a 

34, in cui detta successione di impulsi segue 
detta variazione. 

36. Metodo secondo una delle rivendicazioni da 20 a 

35, in cui dopo detto variare e previsto 
mantenere detta frequenza costante per un certo 
numero di sottofasi. 

37. Metodo secondo una delle rivendicazioni da 20 a 

36, in cui detto generare comprende eseguire in 
successione due o piu sequenze fra loro uguali o 
diverse, cosicche detto variare venga ripetuto 
piu volte. 

38. Metodo secondo una delle rivendicazioni da 20 a 

37, in cui detta sequenza e definita da parametri 
selezionati in un gruppo comprendente : la 
sequenza di Figura 1, la sequenza di Figura 2, la 
sequenza di Figura 3, la sequenza delle Figure 8 
e 9. 

39. Supporto leggibile da mezzi elaboratori di dati, 
recante una pluralita di dati aventi valori 
prefissati di parametri tipici, detti dati 
essendo destinati a dare origine ad una sequenza 
di impulsi elettrici da applicare ad un organismo 
mediante tecniche di elettrostimolazione, 
caratterizzato dal fatto che, in detta sequenza e 
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prevista una variazione sostanziale di alrceno uno 
di detti parametri. 

40.. Supporto secondo la rivendicazione 39,. in cui 
detta variazione corrisponde ad un salto di 
frequenza di detti impulsi. 

41. Supporto secondo la rivendicazione 40, in cui 
detto salto di frequenza e di almeno 20 hz. 

42. supporto secondo la rivendicazione 40, oppure 4l/ 

" CU± dett ° Salt ° di ^equenza e roaggiore di 40 
hz . 

43. Supporto aeoondo una delle rivendioazioni da 40 a 

42, in oui detto salto di frequenza e maggiore di 
60 hz. 

44. Supporto seoondo una dells rivendioazioni da 39 a 

43, in oui detta variazione i mpaica una 
' diminuzione della frequenza di detti i m p u lsi . 

45. Supporto aeoondo una delle rivendioazioni da 39 a 

44, in oui detta variazione e prevista in 
prosstaita di valori di detti para m etri ohe 
provooano una oondizione di spas rao di un m uscolo 
stimolato in detto organismo. 

46. Supporto secondo una delle rivendioazioni da 39 a 
45, in cui detta variazione e prevista in 
proselyte di valori di detti parametri in cui 
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awiene u„ elevate rilascio di ^ 
crescita, in particolare di VEGF. 

47. Supporto secondo una delle rivendicazioni da 39 a 
46, in cui an- interne di detta sequenza e 
P-vista- una successions di impulsi aventl 
frequenza gradualmente crescente. 

48. Supporto secondo la rivendicazione 47, in cui 
detta successions di impulsi comprende primi 
inpulsi a frequenza gradualmente crescente 
secondo un pri mo incremento, e seoondi impulsi a 
frequenza gradualmente . orescente aeoondo un 

seoondo incremento, detto Mm „ H „ . 

"° secondo incremento 

essendo maggiore di detto primo incremento 

49. Supporto secondo la rivendicazione 48, in cui 
detto secondo incremento e maggiore di un ordine 
dr grandezza rispetto a detto primo incremento. 

50. supporto seoondo la rivendicazione 48, oppure 49, 
m cui detta sequenza comprende, fra detti primi 
i»pulsi e detti seoondi impulsi, una serie 
intermedia di impulsi a frequenza aostanzialmente 
costante. 

31- Supporto secondo la rivendicazione 50, in cui 
detta serie intermedia comprende impulsi aventi 

valori dell' intpn^-i i-i ^ 

t6nslta dl c orrente oscillanti fra 

un valore massimo e un valore minimo. 
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52. Supporto secondo la rivendicazione 51, in cui 
detto valore massimo e sostanzialmente pari al 
doppio di detto valore minimo. 

53. Supporto secondo una delle rivendicazioni da 44 a 
49, in cui detta successione di impulsi precede 
detta variazione. 

54. Supporto secondo una delle rivendicazioni da 47 a 

53, in cui detta successione di impulsi segue 
detta variazione. 

55. Supporto secondo una delle rivendicazioni da 39 a 

54, in cui dopo detta variazione detta frequenza 
rimane costante per un certo numero di sottofasi. 

56. Supporto secondo una delle rivendicazioni da 39 a 

55, recante dati che consentono di generare in 
successione due o piu sequenze fra loro uguali o 
diverse, cosicche detta variazione venga ripetuta 
piu volte. 

57. Supporto secondo una delle rivendicazioni da 39 a 

56, in cui detta sequenza e definita da parametri 
scelti in un gruppo comprendente : la sequenza di 
Figura 1, la sequenza di Figura 2, la sequenza di 
Figura 3, la sequenza delle Figure 8 e 9. 

Modena, 28/01/2003 

Per incarico 

LUPPI & CRUGNOLA S.r.l. 
VJale Coiassorl, 54 1 - 41 100 MODENA 
Dotting. Pietro Crugnoia 
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-Soggetti sani 

• Pazienti con pat. vascolari 

• Diabetici con pat. vascolari 



Fine 2a sotto-sequenza 
microcircolo 
Freq. 41 hz 



Fine 1a sotto-sequenza 
decontratturante 
Freq. 39 hz 



0 \ 5 
Fine 2a^sotto- 
sequenza 
decontratturante 
Freq. 39 hz 



25 



— , — 
30 



— i — 
35 



40 



Fine 1a sotto-sequenza 
microcircolo 
Freq. 41 hz 



Tempo [minuti] 




Fig. 6 
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Fig. 8 
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Fig. 9 



